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審 査 結 果 の 要 旨 
粥状動脈硬化は脳卒中・心筋梗塞などの心血管疾患の根本的な原因である。動脈硬化の進展には
血管の慢性炎症が関わっており，特にマクロファージは動脈硬化の初期から末期まで全てのステー
ジにおいて極めて重要な役割を担っている．申請者らは以前に，血管内皮細胞で高い発現を示す I
型膜蛋白である ARIA を発見した。ARIA は血管内皮細胞の PI3K/Akt シグナルを負に制御する分
子であり，申請者らはマクロファージも ARIAを発現していることを見出した．本研究で申請者ら
は，マクロファージにおける ARIAの役割を検討し，動脈硬化進展の新しい分子機構の解明を試み
た．申請者らはマウス腹腔内マクロファージ(PMs)を採取し，ARIA が血管内皮細胞と同程度発現
していることを確認した．またヒト冠動脈粥種に浸潤した CD68 陽性マクロファージの多くが
ARIA を発現していることを免疫染色法により明らかとした．次にマクロファージにおける ARIA
の機能を解析する為に，申請者らはまず ARIA欠損マウスより PMsを採取し，Western blot法に
て PI3K/Akt シグナルが有意に亢進していることを発見した．マクロファージの泡沫化はアシル
CoAアシルトランスフェラーゼ-1 (ACAT-1)の働きによって律速されており，最近 Akt3が ACAT-1
の蛋白分解を調節し，泡沫化を制御していることが報告された．申請者らはこの ACAT-1に着目し
て検討を進め，ARIAを欠損した PMsでは ACAT-1の発現が有意に減少しており，またシクロヘキ
シミドパルスチェイスアッセイにより，ARIA欠損 PMsでは ACAT-1の蛋白分解が亢進しているこ
とを見出した．また，マクロファージに変性 LDLを負荷したところ，ARIA 欠損 PMsでは泡沫化
が顕著に減弱しており，またその減少は PI3K 阻害剤によりキャンセルされた．以上の結果から，
ARIA はマクロファージにおいて PI3K/Akt シグナルを阻害し，ACAT-1 蛋白の分解を抑制する結
果，マクロファージ泡沫化を促進する可能性が強く示唆された． 
 次に申請者らは ARIA/ApoE 二重欠損(DKO)マウスを作製し，対照群である ApoE 欠損マウスと
共に 15週間の高コレステロール食負荷を行い，動脈硬化の進展を in vivoで検討した．DKOマウ
スではApoE欠損マウスと比較して有意に大動脈の粥状動脈硬化が減少し，組織学的評価ではDKO
マウスで脂質領域の減少，膠原線維成分の増加，および粥腫不安定化を示す necrotic coreの減少が
認められた．一方，これらマウスの血清脂質プロファイルには有意な差を認めなかった．以上の結
果から，ARIA 遺伝子欠損は血清脂質に影響を与えることなく，粥状動脈硬化の進展を抑制するこ
とが示唆された．更に，申請者らはその分子メカニズムがマクロファージの泡沫化抑制によるもの
かを検討する為に骨髄移植モデルを作製した．その結果，DKO マウスの骨髄を移植した ApoE 欠
損マウス（骨髄細胞のみ ARIA 欠損）では DKOマウスと同様に粥状動脈硬化の形成が有意に抑制
された一方，ApoE欠損マウスの骨髄を移植した DKOマウス（骨髄細胞以外の細胞で ARIA欠損）
では粥状動脈硬化の形成は ApoE 欠損マウスと差がなく，ARIA 欠損による動脈硬化抑制は，骨髄
細胞つまりマクロファージの機能変化により引き起こされることが強く示唆された． 
以上が本論文の要旨であり， ARIAの機能抑制は高脂血症や高血糖など動脈硬化危険因子のコン
トロールに依存せず動脈硬化を直接的に抑制し，心血管疾患予防の新しい治療標的となる可能性を
明らかにした点で医学上価値のある研究と認める． 
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